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UTILISATION DE NITRILES COMME SOLVANTS APROTIQUES POLAIRES 



5 La presente invention a pour objet I'utilisation, comme solvants aprotiques 
polaires, de nitrites aliphatiques de poids moleculaires relativement eleve. 

Elle a plus particulierement pour objet I'utilisation de ces nitriles comme 
solvants dans des reactions de substitution nucleophile, en particulier, de 
substitution nucleophile aromatique. 
10 La presente invention concerne egalement de nouveaux reactifs utiles pour 
I'echange entre le fluor et des halogenes ou des halogenes conduisant a la 
fluoration d'une molecule. 

La plupart des solvants aprotiques polaires sont des solvants couteux, 
d'acces difficile et requierent des conditions de stockage d'emploi relativement 
15 contraignantes. 

Ainsi, dans le cas particulier de I'echange chlore/fluor, Tun des solvants les 
plus efficaces est le sulfolane qui est couteux et qui necessite avant I'emploi des 
mesures de purification, notamment pour eviter qu'il ne contienne trop d'eau. 

En outre, le sulfolane n'est pas repute particulierement sain. 
20 Le probleme est particulierement aigu dans le cas de I'utilisation de ces 
solvants lors de la synthese des derives fluores. Ces derives sont de plus en 
plus utilises dans Industrie pharmaceutique ou agrochimique en raison de leurs 
proprietes qui s'ecartent notablement des proprietes des derives halogenes 
usuels. 

25 Les derives fluores sont difficiles d'acces, notamment en raison de la 

reactivite du fluor qui est telle qu'il n est pas possible d'obtenir directement des 

derives fluores d'une maniere aisee. 

Aussi, une des techniques les plus employees pour fabriquer les derives 

fluores consiste a faire reagir un derive halogene, ou pseudo-halogene, en 
30 general chlore pour echanger I'halogene avec un fluor mineral en general, un 

fluorure de metal alcalin. Ce dernier etant avantageusement de poids atomique 

eleve (en general, au moins egal a celui du potassium). 

A I'echelle industrielle, le fluorure le plus utilise est le fluorure de potassium 

qui constitue un compromis economique satisfaisant entre cout et efficacite. 
35 Cette technique est utilisee aussi bien pour I'echange sur des carbones de 

nature aliphatique (c'est-a-dire des carbones dont I'hybridation est sp 3 ) que pour 

les carbones aromatiques ou vinyliques (carbones d'hybridation sp 2 ). 



WO 01/02320 PCT/FR00/01864 



Cette technique d'echange d'halogene est surtout utilisee pour les echanges 
sur des noyaux aromatiques, qu'ils soient homocycliques ou heterocycliques. 

L'echange dans le cas du chlore et du fluor, comme plus generalement le cas 
des Substitutions Nucleophiles Aromatiques (SNat). est ,e P |us souvent 
5 extremement lent et difficile, sauf dans les cas exceptionnels ou le noyau 
aromatique est extremement deprime en electrons. Par ailleurs, la reaction est 
extremement sensible aux impuretes et notamment a I'eau, laquelle conduit a la 
formation d'ether aromatique en lieu et place des derives fluores attendus. 

Cette reaction d'etherification n'est pas la seule reaction parasite, car les 
10 produits obtenus sont souvent des produits fragiles. Cette fragilite s'etend au 
complexe dit «de Meisenheimer», qui est propre aux reactions de substitution 
nucleophile dites «aromatiques». 

En outre, brochant sur le tout, la reaction doit etre menee a des temperatures 
elevees (c'est-a-dire nettement superieures a 100°C), souvent au voisinage de 
15 200°C, ce qui implique I'utilisation de solvants et de catalyseurs resistant bien a 
ces temperatures. 

C'est pourquoi un des buts de la presente invention est de fournir une 
technique qui conduise a I'utilisation de reactifs ou de solvants moins 
sophistiques que ceux precedemment utilises. 
20 Un autre but de la presente invention est de fournir une technique qui, 
appliquee aux fluorures alcalins, voire aux fluorures alcalino-terreux, permette 
d'augmenter significativement leur cinetique de reaction. 

Un autre but de la presente invention est de fournir une technique qui 
permette d'augmenter les rendements de la reaction. Ces rendements sont 
25 essentiellement le rendement de reaction, ou RR, et le rendement de 
transformation, ou RT, qui est Timage de la selectivity de la reaction. 

Un autre but de la presente invention, est de fournir des solvants d'acces 
facile, peu sophistiques et de bonne resistance chimique et thermique. 

Un autre but de la presente invention est de foumir des solvants qui facilitent 
30 les reactions d'echange entre halogenes et/ou pseudo-halogenes et notamment 
les reactions de substitution nucleophile SNi, SN 2 , et surtout SNy^. 

Un autre but de la presente invention est de fournir des reactifs susceptibles 
de promouvoir ou de realiser les echanges par substitution nucleophile, surtout 
les substitutions nucleophiles d'ordre 2 et les substitutions nucleophiles 
35 aromatiques. 

Ces buts et d'autres qui apparaitront par la suite sont atteints au moyen de 
■'utilisation comme solvant aprotique polaire d'un nitrile dont la masse 
moleculaire est superieure a 79, avantageusement superieure a 90. 
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Cette utilisation comme solvant aprotique polaire est particulierement 
interessante dans le cas des reactions de substitution nucleophile, notamment 
de substitution nucleophile aromatique. 

Le nitrile est avantageusement un compose comportant au moins une fonction 

5 nitrile de nature aliphatique, c'est-a-dire que le carbone porteur de la ou d'une 
fonction nitrile est d'hybridation sp 3 . 

II est souhaitable que lorsque le carbone porteur de la fonction nitrile est 
porteur d'une autre fonction electro-attractrice, c'est a dire d'une fonction dont la 
constante de Hammett a p est superieure a 0,2, le carbone ne porte pas 

10 d'hydrogene. II est preferable que cette contrainte s'applique des lors que la 
constante de Hammett o p est superieure a 0. 

Pour plus de details sur les constantes de Hammett on peut se referer a la 
troisieme edition du manuel ecrit par Monsieur le Pr. Jerry March "advanced 
organic chemistry" (pages 242 a 250) et edite par John Wiley and sons. 

15 II est souhaitable que le nitrile constituant le solvant, ou une partie du 
solvant, soit tel que par le chemin le plus direct, deux fonctions 
electroattractrices (en general des fonctions nitrile) soient separees par au 
moins deux carbones, avantageusement trois carbones, de preference quatre 
carbones. C'est notamment le cas lorsque le nitrile est un dinitrile. Notamment 

20 dans le cas ou les fonctions electroattractrices sont separees par seulement 
deux, voire trois carbones, il est preferable que le ou les carbones porteurs des 
fonctions electroattractrices et notamment de la fonction nitrile, ou des fonctions 
nitriles, portent un groupement electrodonneur, par exemple du type alcoyle 
(pris dans son sens etymologique d'un alcool dont on a enleve la fonction OH), 

25 y compris aralcoyle. 

Lorsque le nitrile est un polynitrile aliphatique, un effet significatif est deja 
obtenu quand au moins un des carbones porteurs de la fonction nitrile porte une 
fonction ou un groupe electrodonneur. Cela peut etre place sur une echelle par 
le rapport entre les hydrogenes en alpha et les hydrogenes au total. 

30 Bien entendu parmi la population des carbones porteurs de fonction nitrile, 
plus grande est la proportion de carbone egalement porteur de fonction 
electrodonneuse, meilleure est la selectivity. Toutefois la cinetique devient alors 
moins favorable. 

II est preferable que les groupes electrodonneurs soient choisis parmi ceux 
35 qui sont peu encombrant, lorsqu'il s'agit de d'alcoyles, on prefere le methyle aux 
alcoyles primaires et ces derniers aux secondaires. 

Pour la notion de groupement electroattracteur et electrodonneur, on se 
reportera au livre de chimie generate Advanced Organic Chemistry Reaction 
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Mecanism and Structure third Edition de Jerry March edite par 
John Wiley & Sons, notamment au chapitre 9 et plus particulierement aux 
pages 242 a 248. Pour juger si un groupe est electroattracteur ou 
electrodonneur, on regardera le signe de la constante de Hammett telle qu'elle 
5 apparaTt notamment dans le tableau 4 de la page 244. 

Selon la presente invention, il est preferable que les eventuels groupes 
electro-attracteurs presents sur la molecule de solvant soient moins electro- 
attracteurs que le groupe nitrile, de preference au plus egal aux groupes 
trifluoromethyle, plus preferentiellement a la valeur 0,40. 

10 Les groupements electrodonneurs sont avantageusement des groupes 
electrodonneurs par effet inductif. 

II est souhaitable que le nombre d'hydrogenes en alpha d'un groupe electro- 
attracteur dont le a p est voisin de celui du nitrile, c'est-a-dire dont la constante 
de Hammett a p est au moins egale a 0,40, soit tel que le rapport entre le nombre 

15 d'hydrogenes en alpha et le nombre d'hydrogenes total (H a /H T ) soit inferieur ou 
egal a 2/3, avantageusement inferieur ou egal a 1/2, de preference inferieur ou 
egal a 40%, plus preferentiellement inferieur ou egal a 30%. 

La masse moleculaire rapportee a la fonction nitrile aliphatique est au moins 
egale a 40, avantageusement a 47, de preference a 54. Cette valeur est 

20 obtenue par la masse moleculaire totale divisee par le nombre de fonctions 
nitriles aliphatiques, c'est-a-dire le nombre de fonctions nitriles portees par un 
atome de carbone d'hybridation sp 3 . 

II est preferable que le point de fusion desdits nitriles soit inferieur a 100°C, 
de preference a 50°C plus preferentiellement a 30°C. 

25 II est preferable que le point d'ebullition dudit nitrile soit au moins egal a 
150°C, de preference a 200°C. Les nitriles peuvent etre utilises seuls ou en 
melange avec d'autres solvants. Toutefois, dans ce dernier cas, il est 
souhaitable soit qu'ils soient melanges avec d'autres nitriles selon la presente 
invention, soit qu'ils soient largement majoritaires en masse par rapport aux 

30 autres solvants. Ainsi, il est preferable que lorsqu'un nitrile selon I'invention est 
melange a un solvant qui n'est pas un autre nitrile selon la presente invention, 
que le pourcentage de nitrile en masse par rapport a Tensemble des solvants 
soit au moins egal a 50%, de preference a 2/3, plus preferentiellement a 3/4. 
II est avise, lorsqu'on utilise d'autres solvants que les nitriles selon la 

35 presente invention, d'utiliser des solvants relativement peu polaires. C'est-a-dire 
des solvants dont la constante dielectrique relative 8 est au plus egale a 20, de 
preference au plus egale a environ 10 (les 0 ne sont pas consideres comme des 
chiffres signrficatifs). II est egalement preferable que I'indice donneur defini 
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comme le AH, (variation d'enthalpie) exprime en kilocalories de I'association du 
dissolvant aprotique dipolaire avec le pentachlorure d'antimoine, soit au plus 
egal a environ 10. 

Comme solvant susceptible d'etre melange avec les nitriles selon Pinvention, 
5 on peut citer ceux presentant un point d'ebullition relativement eleve, c'est-a- 
dire un point d'ebullition au moins egal a 130°C de preference a 150°C-200°C, 
ainsi que les derives du type chloroaromatique, voire Panisole. 

II est egalement preferable que la solubilite de I'eau dans ces solvants 
susceptibles d'etre melanges aux nitriles selon invention, soit aussi faible que 
10 possible, de preference inferieure a 15%, preferentiellement a 10%, 
preferentiellement a 5%. II est a noter que certain des nitriles selon invention 
sont susceptibles de dissoudre des quantites significatives d'eau (jusqu'a de 
I'ordre de 10% voire 20% en masse), mais ils presentent toujours une tres faible 
hygroscopie. Ce qui permet d'eliminer aisement I'eau eventuellement presente 
15 comme impurete. 

Pour des raisons economiques il est preferable d'utiliser comme nitrile ceux qui 
ne comportent comme fonction que des fonctions nitriles. 

La formule preferee des nitriles selon la presente invention est du type 
suivant : 

20 A-L-C(Ri)(R 2 )-C=N 

dans laquelle Ri et R 2 , semblables ou differents, sont des groupes, 
avantageusement hydrocarbones, qui soient donneurs ou faiblement electro- 
attracteurs c'est-a-dire dont le a p est inferieur a 0,10 ou bien un hydrogene 
(rappelons que I'hydrogene etant le groupe de reference, il n'est ni donneur, ni 
25 attracteur, son a p est par definition egal a 0). 

Avantageusement, Ri et/ou R 2 sont alcoyle ou hydrogene. Lorsqu'ils sont 
alcoyle, il est preferable que leur nombre de carbones soit au plus egal a 6, 
avantageusement, a 4. 

Lest un bras choisi parmi les simples liaisons ou un groupe alcoylene, 
30 eventuellement interrompu par des fonctions ethers issues d'epoxydes comme 
cela est precise plus loin, et notamment polymethylene. II comporte 
avantageusement au plus 10 atomes de carbone, de preference au plus 8. L est 
avantageusement non fonctionnalise. 

A peut etre hydrogene, aryle, alcoyle, avantageusement de nombre de 
35 carbones au plus egal a 6, A peut egalement etre un groupe : 

-C(R3)(R4)-CN 

ou R3 et R4 semblables ou differents, ont les memes valeurs que R1 et R 2 , et ce 
avec les memes preferences. 
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Sans que cela soit prefere, Le bras L peut comporter d'autres groupements 
du type A, mais le nombre de groupements de type A est limite par les 
contraintes ci dessus et celles relatives aux points de fusion, dudit nitrile. En 
effet, pour jouer le role de solvant, le nitrile doit etre fondu et relativement peu 
5 visqueux a la temperature d'usage. il est preferable qu'il y ait au plus 3, 
avantageusement au plus deux, de preference au plus 1 seul groupe A. 

La viscosite exprimee en millipascal seconde a la temperature d'usage, doit 
etre au plus egale a 500 mPas, avantageusement au plus egale a 100 mPas, 
plus preferentiellement a 50 mPas. 
10 II est preferable que ces valeurs soient atteintes a des temperatures au plus 
egales a 150°C, avantageusement a 100°C. 

Quoique cela ne soit pas prefere, le groupe L peut comporter plusieurs 
chainons de groupe oxyde d'ethylene ou oxyde de propylene, plus precisement 
ce sont des groupes issus de la polycondensation, plus exactement de 
15 Poligocondensation des oxydes d'ethylene et/ou de propylene. 

Le nombre total de carbones des nitriles selon la presente invention est 
avantageusement au plus egal a 20, de preference au plus egal a 10. 

La presente invention vise aussi des compositions utiles comme reactifs ou 
comme milieux utiles pour les SNat, et notamment pour les echanges entre 
20 halogene et notamment entre fluor et halogene de rang atomique plus eleve que 
le fluor. 

Ces compositions comportent comme solvant un nitrile selon la presente 
invention et comportent en outre un agent de transfert de phase, soit du type 
cryptant, tel que les ethers couronnes, soit du type onium ou inium. Les oniums 

25 sont des composes dont le nom dans la nomenclature comporte comme, en 
general comme suffixe, la sequence de lettres «onium». II s'agit des composes 
de metalloTde, notamment de la colonne de Pazote et de la colonne du soufre, 
qui sont suffisamment substitues pour porter une charge positive. Ainsi, les 
atomes de la colonne de I'azote, lorsqu'its sont substitues quatre fois par un 

30 radical hydrocarbone, constituent des oniums. Ainsi, on peut utiliser des 
ammoniums quaternaires, des phosphoniums quaternaires comme agent de 
transfert de phase. De meme, les sulfoniums (tertiaire dans leur cas) constituent 
egalement des agents de transfert de phase, mais ces derniers sont moins 
interessants car etant relativement plus fragiles que les autres. Les «iniums», 

35 dont I'affixe est «inium», se deduisent des oniums en rempla^ant deux groupes 
hydrocarbones par un seul groupe hydrocarbone, ce dernier etant alors relie au 
metalloVde par une double liaison (exemple le pyridinium). Les «oniums» sont 
preferes aux «iniums». 
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Les oniums utilises comme agent de transfert de phase sont connus de 
Phomme de metier. 

Les plus couramment utilises sont les tetraalcoylammoniums et les 
tetraalcoyles ou tetraphenylphosphoniums. Ces derniers presentent toutefois le 
5 desavantage d'etre relativement chers. 

Pour eviter les beta elimination, le plus couramment utilise est le 
tetramethylammonium, bien qu'il soit relativement peu stable a partir d'environ 
150°C ; on peut egalement citer le benzyle trimethylammonium. Comme agent 
de transfert de phase, on peut enfin utiliser les sels de metaux alcalins 
10 particulierement lourds, tels que le cesium et le rubidium. Toutefois, ces 
composes sont relativement toxiques et surtout tres couteux, ce qui limite leur 
usage 

La quantite d'agent de transfert de phase est en general comprise entre 
0,1% et 20%, de preference entre 1 et 5% de la masse de solvant utilisee. La 

15 limite superieure est toutefois facilement franchissable et ne represente qu'un 
probleme de cout. Si on I'exprime par rapport au substrat une valeur comprise 
entre 0,1 et 10% molaire est des plus courantes. 

Ainsi, les oniums sont choisis dans le groupe des cations formes par les 
elements des colonnes V B et VI B (telles que definies dans le tableau de la 

20 classification periodique des elements publies au supplement du bulletin de la 
Societe chimique de France en janvier 1 966, avec respectivement quatre ou 
trois chames hydrocarbonees). 

Pour realiser I'echange entre le fluor et les halogenes de rang atomique plus 
eleve, il convient d'avoir une source de fluorure. Cette source de fluorure peut 

25 etre des fluorures alcalins ou alcalino-terreux, mais bien plus preferentiellement 
alcalins. En general, on utilise un fluorure de potassium. 

Ainsi, il est souhaitable que le solide en suspension presente une 
granulomere tels que son d 90 definis en tant que la taille de la maille laissant 
passer 90% (en masse du solide) est au plus egale a 1 00 pm, avantageusement 

30 au plus egale a 100 pm, de preference au plus egale a 20 pm. La limite 
inferieure est avantageusement telle que le d 10 dudit solide en suspension est 
moins egal a 0,1 pm, de preference au moins egal a 1 pm. il parfois plus simple 
de ne mesurer que le dso, dans ce cas on peut indiquer que le dso est 
avantageusement au plus egal a 20 micrometres. 

35 En general, le rapport entre ledit fluorure alcalin et ledit substrat est compris 
entre 1 et 1,5, de preference aux alentours de 1,25 de la stoechiometrie (par 
rapport aux halogenes a echanger). Ce rapport n'est toutefois en general pas 
critique des lors qu'il permet une agitation convenable du reactrf. Sauf pour 
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certaine reaction d'echange aliphatique, il est preconise que teneur en eau du 
reactif soit au plus egale a environ 2%, de preference 1% en masse par rapport 
a la masse du reactif. Comme cela est connu de Thomme de metier pour 
d'autres solvants, Pour les SN Ar il est preferable d'eliminer aussi completement 
que possible I'eau eventuellement presente dans le reactif et de descendre a 
des valeurs de 1% 0 , et meme de 0,1 %o. 

La temperature de I'echange est avantageusement comprise entre 100 et 
250°C, de preference entre 120 et 200°C. 

Lorsque les substrats sont volatils t on peut distiller le produit desire au fur et 
a mesure de sa formation en utilisant la propriete des derives fluores qui sont 
dans leur tres grande majorite plus volatils que leur homologues chlores, 
bromes ou iodes. 

Les substrats sont avantageusement des halogenures lourds (c'est-a-dire 
dont le poids atomique est superieur a celui du fluor) d'aryle. Pour obtenir de 
bons rendements, il est preferable d'utiliser des aryles dont la richesse en 
electrons a ete significativement appauvrie. Cet appauvrissement peut etre du 
soit a la presence dans le cycle aromatique (a six chamons) d'un heteroatome 
comme par exemple dans la pyridine ou la quinoleine. 

Bien evidemment, Tappauvrissement electronique peut etre provoque aussi 
par la presence de groupes electro-attracteurs. La pauvrete en electrons peut 
etre due a ces deux causes. Pour obtenir un bon echange, il est preferable que 
la somme des a p sur un cycle a six chamons aromatique homocyclique soit au 
moins egale a 0,4. 

Parmi les groupes electro-attracteurs qui, a eux seuls, creent les conditions 
d'un bon echange, on peut citer les groupes nitro, perfluoroalcoyle, nitrile et les 
derives des fonctions acides. Les substrats les plus interessants sont les 
substrats a noyau pyridinique et les substrats a noyau phenylique. Dans les 
exemples de Tinvention, on se sert du dichloronitrobenzene comme paradigme, 
enseignant par I'exemple les techniques d^change selon la presente invention, 
transposables a Tensemble des substrats aromatiques susceptibles d'etre 
soumis a I'echange du fluor. 

Selon un des modes preferes de la presente invention un realise I'echange, 
avantageusement I'echange SN at, sous Taction de micro-ondes et en presence 
de cesium. La conjonction des micro-ondes, et des solvants nitriles selon la 
presente invention surtout en presence du cesium donne de tres bons resultats. 
Les resultats les meilleurs sont ceux obtenus quand au moins la majeure partie, 
avantageusement les 2/3, de preference les 4/5 et meme au moins 90% du 
fluorure est introduite sous la forme de fluorure de cesium. Pour obtenir un 
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precede competitif, il convient alors de prevoir le retraitement des sels de 
cesium. 

En general, la reaction est menee a une temperature inferieure a celle 
retenue pour une reaction conventionnelle e'est-a-dire sans Tactivation actinique 
5 selon la presente invention. 

II est preferable de mener la reaction sous activation actinique a une 
temperature d'au moins 10°C, avantageusement 20°C, de preference 40°C 
inferieure a celle de la limite de temperature usuellement admise pour ledit 
solvant utilise. 

10 Selon un des modes possibles, voire prefere de la presente invention, les 
micro-ondes sont emises par periodes courtes (de 10 secondes a 15 min) 
alternant avec des phases de refroidissement. Les durees respectives des 
periodes d'emission de micro-ondes et des periodes de refroidissement sont 
choisies de maniere a ce que la temperature a la fin de chaque periode 

15 d'emission de micro-ondes demeure inferieure a une temperature initiale fixee et 
qui est en general inferieure a celle de la resistance des ingredients du melange 
reactionnel. 

II est egalement possible de realiser invention selon un mode operatoire 
dans lequel le melange reactionnel est soumis simultanement aux micro-ondes 

20 et a un refroidissement. Selon cette variante, la puissance degagee par les 
micro-ondes est alors choisie de maniere a ce que, pour une temperature 
initiale fixee, generalement celle de fonctionnement, elle soit equivalente a 
Tenergie evacuee par le systeme de refroidissement et ceci a la chaleur 
degagee ou absorbee par la reaction pres. 

25 Le procede d'activation revendique a, par ailleurs, pour avantage d'etre 
compatible avec un mode de fonctionnement en continu. Ce mode d'utilisation 
permet avantageusement de s'affranchir des problemes d'echanges thermiques 
susceptibles d'etre generes lors des operations d'ouvertures et fermetures du 
reacteur ou sont emises les micro-ondes. Selon ce mode de fonctionnement les 

30 materiaux a activer sont introduits en continu via un orifice d'entree au sein du 
reacteur ou ils subissent une activation par micro-ondes et on evacue, en 
continu, dudit reacteur via un orifice de sortie les produits actives. 

On peut egalement proceder a une recuperation en continu des composes 
les plus volatils au fur et a mesure de leur formation. Cette recuperation peut 

35 etre par exemple realisee par distillation. 

Selon un mode privilegie de ('invention, il est preconise d'utiliser une 
puissance degagee par les micro-ondes comprise entre 1 et 50 watts par 
milliequivalent d'ions fluorure. De meme, les micro-ondes sont de preference 
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utilisees a une frequence de 300 MHz a 3 GHz. La frequence utilisee est 

generalement de 2,45 GHz et la longueur d'onde associee est voisine de 12 cm 

dans I'air, la penetration du champ electromagnetique peut varier entre 2 et 

10 cm suivant rimportance des pertes. 
5 II est egalement souhaitable de se plier a la contrainte selon laquelle la 

puissance degagee par les micro-ondes est comprise entre 2 et 100 watts par 

gramme de melange reactionnel. 

Ainsi que cela a ete mentionne auparavant, la presence d'un catalyseur de 

transfert de phases est utile, voire necessaire a la bonne marche de la reaction. 
10 Les meilleurs catalyseurs de transfert de phases utilisables sont en general des 

oniums, c'est-a-dire ce sont des cations organiques dont la charge est 

supportee par un metalloide. Cependant quand on utilise le fluorure de cesium 

comme source principale de fluor il n'est pas utile de prevoir d'autres 

catalyseurs de transfert de phases que le cesium. 
15 Au cours de I'etude qui a mene a la presente invention, il a ete montre que 

Taction des micro-ondes sur les oniums et les iniums en presence d'une forte 

quantite de fluorures etait extremement nefaste a la survie de ce catalyseur de 

transfert de phases. 

Selon la presente invention, il a ete montre que la presence d'anions moins 
20 agressifs vis-a-vis des oniums tels que, par exemple, le chlorure, permettait la 

stabilisation dudit onium. 

Ainsi, Ton s'ape^oit, par exemple, qu'au cours d'une reaction d'echange 

chlore/fluor, la stabilite de I'onium croit avec I'avancement de la reaction 

puisque cette reaction degage des anions chlorures. 
25 D'une maniere plus generate, il est preferable de s'arranger pour que, au 

cours de la reaction, la presence d'un anion distinct des fluorures soit assuree 

en quantites superieures a une fois, avantageusement a deux fois, de 

preference a trois fois la quantite en equivalent dudit onium instable. 

Ainsi qu'on Ta mentionne auparavant, Hon chlorure est un bon candidat pour 
30 reduire la degradation des oniums au cours de la reaction. 

Selon un mode privilegie de I'invention, lorsque le catalyseur de transfert de 

phase est un onium instable en presence de fluorures, la reaction est menee en 

presence de chlorures en quantite superieure a une fois la quantite en 

equivalent dudit onium instable. 
35 Cette instability des oniums rend encore plus grand Tinteret de travailler sans 

onium mais en utilisant comme seul agent de transfert de phase le cesium. 
Ainsi qu'on Ta mentionne precedemment, le fluorure, alcalin ou alcalino- 

terreux est au moins partiellement present sous la forme d'une phase solide. 
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Avantageusement, le fluorure est un fluorure d'un metal alcalin de nombre 
atomique au moins egal a celui du sodium et de preference est un fluorure de 
potassium, ou de cesium. 

II convient de signaler que parmi les fluorures utilisables, figurent 
5 egalement les fluorures complexes de type KHF 2 . Toutefois, on privilegiera 
remploi de fluorures non porteurs d'atome d'hydrogene car ils ne conviennent 
que rarement aux substitutions aromatiques. 

Dans la presente description, on utilise comme exemple paradigmatique des 
reactions mettant en oeuvre les fluorures alcalins la reaction d'echange 
10 chlore/fluor, connue parfois dans le domaine sous Pacronyme anglo-saxon de 
"halex" (halogen exchange). 

Selon la presente invention, il est egalement possible, lorsque le produit 
d'arrivee est plus volatil que le substrat et plus volatil que le solvant, d'eliminer 
au fur et a mesure de leur formation les derives vises. 
15 Cela permet d'eviter de trop long temps de sejour dans des conditions 
particulierement dures. 

En outre, cela permet de jouer sur la loi d'action de masse. 
Des exemples qui suivent, I'homme du metier peut inferer que, en terme 
d'activite, les dinitriles ramifies donnent de meilleurs resultats que le 
20 mononitrile. En selectivity, le mononitrile est meilleur que le dinitrile ramifie, lui- 
meme meilleur que le dinitrile. 

Les exemples qui suivent illustrent I'invention. 

25 Exemples 

Mode operatoire general des exemples 

Dans un reacteur ou un tube Schott place sous atmosphere d'azote, on 
charge le fluorure de potassium, le dichloro-2,4-nitrobenzene, le solvant, puis on 
chauffe a la temperature indiquee pendant 4 h. A la fin des 4 h, le melange 

30 reactionnel est ensuite filtre et analyse par chromatographie en phase gazeuse. 

Exemple 1 

Dans cet exemple, le mode operatoire general a ete repris dans les 
conditions suivantes, dichloronitrobenzene (DCNB ) avec la quantite 
stoechiometriquement necessaire de fluorure de potassium pour un double 
35 echange (en fait un leger exces egal a 1,05QS), une quantite de chlorure de 
tetramethylammonium (TMAC) egale a 0,04 fois la quantite de 
dichloronitrobenzene exprimee en mole. Les chrffres entre les parentheses sises 
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avant le nom du produit chimique expriment son rapport molaire en prenant le 
substrat comme reference. 

(1) DCNB + (2) KF + (0,04) TMAC + (3) Solvant / 
170°C, 4 h. Tubes Schott 



Solvant 



mp°C 



TTdcnb 
% 



RR4C2FNB 

% 



RRdfnb 

% 



ZRT 

% 



Sulfolane* 



99 



13 



57 



71 



NC 



'CN* 



220 



46 



NC 



-CN 



265-267 



66 



12 



'CN 



285-287 



98 



17 



43 



62 



NC 



CN 



269-271 



98 



17 



58 



76 



295 



99 



13 



52 



70 



175- 
176/14 
mm 



97 



20 



48 



70 



186- 
187°C 



38 



30 



91 



185/15 
mm 



98 



15 



46 



63 



,CN 



198-200 



82 



44 



26 



87 



oc CN 



mp 139- 
141°C 



58 



32 



8 



70 



NC CN 



/CN v 



6 




188 



71 



46 



23 



97 



* comparatif 
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Exemple 2 - essai sous micro ondes dans I'adiponitrile . 

La molecule testee est ici le DCNB avec uniquement du fluorure de cesium 
Caracteristiques de Tequipement utilise pour le texte : 

• le reacteur est en quartz et presente un volume de 40 ml 
5 • I'agitateur est en verre 

• la puissance maximum du generateur est 300 W. 

La regulation de temperature est manuelle et non automatique ; la puissance 
du micro-onde est ajustee manuellement en fonction du temps pour maintenir la 
temperature constante. Tous les composes sont introduits a I'ambiante ; le 

10 micro-onde est mis en route et fonctionne a plein (P = 300 W ) jusqu'a 

Tobtention de la temperature desiree. On regie alors la puissance du generateur 

pour maintenir le milieu a la temperature desiree, 

Les rapports molaires par rapport au DCNB sont les suivants : 

DCNB = 1 

15 Solvant adiponitrile (ADN)=3 
CsF =2, 1 



Solvant 


Temp. 

(°C) 


Temps 
(min) 


TT 

(%) 


RR 
CFNB 

(%) 


RR 
DFNB 

(%) 


□ RT 

(%) 


ADN 


180°C 


10mn 


51 


43 


8 


100 


ADN 


200°C 


10mn 


72 


50 


22 


100 


ADN 


220°C 


10mn 


96 


32 


54 


90 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation comme solvant aprotique polaire dans les reactions de 
5 substitution nucleophile d'un nitrile dont la masse moleculaire est superieure 

a 79, de preference superieure a 90 et par le fait que ledit nitrile comporte au 
moins une fonction nitrile portee par un carbone aliphatique (c'est-a-dire 
d'hybridation sp 3 ) avec la condition que lorsque les carbones aliphatiques 
portent, outre une fonction nitrile, une fonction electroattractrice dont la 
10 constante de Hammetta p est superieure ou egale a 0,2, il ne porte pas 
d'hydrogene. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee par le fait que lorsque le 
nitrile presente 2fonctions electroattractrices (y compris le nitrile), ces 

15 2fonctions electroattractrices seront separees par au moins 2 atomes de 
carbone avantageusement 3, de preference 4. 

3. Utilisation selon la revendication 2, caracterisee par le fait que les deux 
fonctions electroattractrices sont des nitriles. 

20 

4. Utilisation selon les revendications 1 a 3, caracterisee par le fait que lorsque 
le nitrile presente 2 fonctions electroattractrices (y compris le nitrile), ces 
2 fonctions electroattractrices seront separees par au moins 2 atomes de 
carbone avantageusement 3, de preference 4. 

25 

5. Utilisation selon les revendications 1 a 4, caracterisee par le fait que lorsque 
les carbones aliphatiques portent, outre une fonction nitrile, une fonction 
electroattractrice dont la constante de Hammett a p est superieure ou egale a 
0,05, il ne porte pas d'hydrogene. 

30 

6. Utilisation selon les revendications 1 a 5, caracterisee par le fait que le 
nombre d'hydrogene en alpha d'un groupe electroattracteur de a p est 
superieure ou egale a 0,4 est tel que le rapport H a /H T est au plus egal a 2/3, 
avantageusement a 1/2, de preference a 40% et plus preferentiellement a 

35 30%. 
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7. Utilisation selon les revendications 1 a 6, caracterisee par le fait que la 
masse moleculaire ramenee au nombre de fonctions nitriles aliphatiques est 
au moins egale a 40, avantageusement a 47, de preference a 54. 

5 8. Utilisation selon les revendications 1 a 7, caracterisee par le fait que la 
reaction de substitution nucleophile est menee sous activation par micro- 
ondes. 

9. Utilisation selon les revendications 1 a 7, caracterisee par le fait que la 
10 reaction de substitution nucleophile est une reaction de substitution 

aromatique. 

10. Utilisation selon les revendications 1 a 8, caracterisee par le fait que la 
reaction de substitution nucleophile est une reaction de substitution 

15 aromatique d'echange chlore fluor. 

11. Utilisation selon les revendications 1 a 8, caracterisee par le fait que la 
reaction de substitution nucleophile est une reaction de substitution 
aromatique d'echange chlore fluor en presence de fluorure de cesium. 

20 

12. Composition utile comme reactif d'echange chlore/fluor, caracterisee par le 
fait qu'elle comporte, pour addition successive ou simultanee, un nitrile tel 
que defini dans les revendications 1 a 5, un agent source d'ions de fluorure 
choisi parmi les fluorures alcalins ou alcalino-terreux, et eventuellement un 

25 agent de transfert de phase avec la condition que lorsque la concentration 
en agent de transfert de phase est inferieure a 0,5% en masse du nitrile, ce 
dernier represente au moins 50%, de preference les 2/3 en masse de la 
masse des solvants utilises. 

30 13. Composition selon la revendication 12, caracterisee par le fait qu'elle 
comporte comme agent de transfert de phase du cesium. 

14. Composition selon les revendications 12 et 13, caracterisee par le fait quelle 
comporte en majorite (> 50% en equivalent fluor) comme fluorure alcalin, du 

35 fluorure de cesium. 

15. Composition selon les revendications 12 a 14, caracterisee par le fait que 
ledit nitrile est choisi parmi les dinitriles aliphatique. 
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16. Composition selon les revendications 12 a 14, caracterisee par lefait que les 
nitriles sont choisis parmi le pentanenitrile, I'hexanenitrile, Toctanenitrile, le 
glutaronitrile, le methylglutaronitrile, I'adiponitrile, le pimelonitrile, le 
5 suberonitrile. 
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